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Doripenem (nazwa handlowa Doribax, Janssen-Cilag) jest nowym syntetycznym lekiem z
rodziny karbapeneméw dopuszczonym do leczenia decyzja Amerykanskiej Agencji ds.
Zywno$ci i Lekéw (U.S. Food and Drug Administration — FDA) w 2007 roku oraz
Europejskiej Agencji ds. Lekow (European Medicines Agency — EMEA) w 2008 roku [1, 6,
8]. Decyzja EMEA w Europie zostat zarejestrowany do leczenia pacjentéw dorostych z
zakazeniami przebiegajacymi pod postacia:

e gzpitalnego zapalenia pluc, w tym VAP — zapalenia pluc zwiazanego z mechaniczna

wentylacja;
e powiktanych zakazen w obr¢bie jamy brzusznej;

e powiktanych zakazen dr6g moczowych, w tym odmiedniczkowego zapalenia nerek.

Dane kliniczne

Podobnie jak w przypadku innych antybiotykéw P-laktamowych, skuteczno$¢ dziatania
doripenemu jest zalezna od czasu, w ktérym stezenie leku w osoczu przekracza minimalne
stgzenie hamujace (% T>MIC). Lek najczegsciej jest stosowany w dawce 500 mg co 8 godzin
we wlewie trwajacym od 1 do 4 godzin, czas trwania leczenia od 5 do 14 dni [5, 8, 13].
Wydtuzenie czasu infuzji do 4 godzin zwigksza %T>MIC i jest wskazane zwlaszcza u
pacjentdw z cigzkimi zakazeniami lub zakazeniami wywotanymi przez mniej wrazliwe
patogeny, szczegélnie w przypadku zakazen wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa |1,
2, 5, 8, 13]. Dawke leku nalezy modyfikowa¢ u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek,
jesli klirens kreatyniny spada ponizej 50 mL/min [1, 8]. Leku nie nalezy podawac u chorych z
nadwrazliwos$cia na karbapenemy i jakikolwiek z antybiotykéw z grupy B-laktaméw. Oprécz
reakcji nadwrazliwo$ci z dziatanh niepozadanych obserwowano: bdle glowy, napady
drgawkowe, nudnosci i1 biegunkg, zapalenie okr¢znicy wywotane przez Clostridium difficile,
zakazenia grzybicze jamy ustnej 1 sromu, zapalenie zyl, zwigkszona aktywnos$¢ enzymow

watrobowych, §wiad i wysypke [1, 8].



Mechanizm i zakres dzialania doripenemu

Mechanizm dziatania doripenemu, podobnie jak innych lekéw z grupy B-laktaméw, polega na
blokowaniu syntezy $ciany komorkowej bakterii poprzez przylaczanie si¢ do bialek
wiazacych penicyling (PBP), gtéwnie PBP 1la, 1b, 2 i 3, przy czym u réznych gatunkéw
bakterii preferencyjnie przyltacza si¢ on do réznych typéw biatek PBP [8]. Przylaczanie si¢
leku do bialek PBP zaburza syntezg¢ Sciany komodrkowej bakterii 1 prowadzi do $mierci
komorki bakteryjnej.

Doripenem wykazuje aktywno$¢ in vitro wobec pateczek jelitowych z rodziny
Enterobacteriaceae, w tym takze wobec producentow ESBL i szczepow z derepresja AmpC,
Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter spp.i Haemophilus spp. [2, 6, 7, 9, 11]. Stwierdzono
takze jego aktywnos$¢ in vitro wobec Streptococcus pneumoniae, paciorkowcdw z grupy
,viridans”, Enterococcus faecalis oraz Staphylococcus spp. wrazliwych na meticyling [8].
Wykazuje réwniez aktywnos¢ in vitro wobec wielu bakterii beztlenowych, w tym takze tych
najczesciej hodowanych z zakazen w obregbie jamy brzusznej, takich jak pateczki z grupy
Bacteroides fragilis, Prevotella spp. czy Peptostreptococcus spp. [4, 6, 8, 10]. Aktywnos¢ in
vitro nie oznacza automatycznie skuteczno$ci klinicznej leku. Stosowanie doripenemu
powinno by¢ zarezerwowane do leczenia cigzkich zakazen wywotywanych przez wielooporne
pateczki Gram-ujemne, leczenia zakazen o mieszanej etiologii lub zakazen wywotywanych

przez Pseudomonas aeruginosa [8].

Opornos¢ na doripenem

Gatunkowo oporne na doripenem sa Enterococcus faecium, Stenotrophomonas maltophilia i
Legionella spp. [6, 8]. Doripenem jest nieaktywny wobec meticylino-opornych
Staphylococcus aureus (MRSA) 1 meticylino-opornych gronkowcéw koagulazo-ujemnych
(MRCNYS) [1, 3, 8]. Nabyta oporno$¢ na doripenem u paleczek Gram-ujemnych jest zwigzana
z produkcja enzyméw inaktywujacych lek (karbapenemaz) lub zmiana przepuszczalnos$ci
oston komoérkowych [1, 6, 8]. Szczepy oporne w nabytym mechanizmie opornosci
stwierdzano wsréd Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii, Acinetobacter spp. 1
Burkholderia cepacia. Szczepy oporne na inne karbapenemy wykazuja zwykle réwnocze$nie

oporno$¢ na doripenem [1, 6, 8].



Oznaczanie wrazliwos$ci na doripenem

Metodyka oznaczania wrazliwos$ci na doripenem jest taka sama jak w przypadku pozostatych
karbapeneméw. Nalezy stosowa¢ metode¢ odpowiednia dla badanej grupy drobnoustrojow.
Zgodnie z zaleceniami Europejskiej Komisji Testowania Wrazliwosci Drobnoustrojow
(European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing — EUCAST) [3] wartosSci

graniczne minimalnego st¢zenia hamujacego (MIC) doripenemu sa nastgpujace:

Enterobacteriaceae wrazliwe < 1 mg/L i oporne >4 mg/L
Pseudomonas spp. wrazliwe < 1 mg/L i oporne >4 mg/L.
Acinetobacter spp. wrazliwe < 1 mg/L i oporne >4 mg/L.
Streptococcus pneumoniae wrazliwe < 1 mg/L i oporne > 1 mg/L.

Streptococcus spp. grup A, B, C, G wrazliwe < 1 mg/L i oporne > 1 mg/L

Haemophilus influenzae wrazliwe < 1 mg/L i oporne > 1 mg/L
Moraxella catarrhalis wrazliwe < 1 mg/L i oporne >4 mg/L
Bakterie beztlenowe wrazliwe < 1 mg/L i oporne > 1 mg/L

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (U.S. Food and Drug Administration — FDA)

proponuje tylko kategorig ,,wrazliwy”, z nastgpujacymi wartosciami granicznymi:

Enterobacteriaceae wrazliwe < 0,5 mg/L
Pseudomonas spp. wrazliwe <2 mg/LL
Acinetobacter spp. wrazliwe < 1 mg/L.
Streptococcus spp. wrazliwe < 0,12 mg/L.

(tylko S. anginosus, S.constellatus, S.intermedius )

Bakterie beztlenowe wrazliwe < 1 mg/L

Szczepy gronkowcéw wrazliwych na meticyling (wynik na podstawie oznaczania
wrazliwosci z uzyciem krazka z cefoksytyng lub wartosci MIC dla oksacyliny) sa takze
wrazliwe na doripenem. Dla pozostatych paciorkowcéw, Neisseria meningitidis i Neisseria
gonorrhoeae nie ustalono wartosci granicznych MIC doripenemu ze wzgledu na zbyt mata
liczbg danych o skutecznosci klinicznej [3].

Nizsze wartosci graniczne MIC doripenemu w porOdwnaniu do imipenemu i meropenemu
(Enterobacteriaceae 1 Acinetobacter spp. EUCAST: wrazliwy <2 mg/LL dla imipenemu i

meropenemu; CLSI: wrazliwy <4 mg/L dla imipenemu i meropenemu; Pseudomonas spp.



EUCAST: wrazliwy <4 mg/L dla imipenemu oraz <2 mg/L dla meropenemu; CLSI: wrazliwy
<4 mg/L dla imipenemu i meropenemu) zostaly wyliczone biorac pod uwage stosowane w
leczeniu nizsze dawki doripenemu (500 mg) w stosunku do dawek imipenemu (750 mg) i
meropenemu (do 2 g) [6].

Zalecenia Francuskiego Towarzystwa Mikrobiologii (Société Francaise de Microbiologie)
[11] podaja taka sama interpretacje 1 wartosci MIC doripenemu jak EUCAST oraz
nastgpujaca interpretacj¢ oznaczania wrazliwo$ci na doripenemu w metodzie dyfuzyjno-

krazkowej (krazek z doripenemem 10 pg):

Enterobacteriaceae wrazliwy > 24 mm, oporny < 19 mm
Pseudomona aeruginosa wrazliwy = 24 mm, oporny < 19 mm
Acinetobacter spp. wrazliwy = 24 mm, oporny < 19 mm
Haemophilus influenzae wrazliwy = 23 mm, oporny < 23 mm
Streptococcus pneumoniae wylacznie oznaczanie MIC

Rekomendacje  Krajowego Os$rodka  Referencyjnego ds. Lekowrazliwosci

Drobnoustrojéow (KORLD) dotyczace oznaczania wrazliwosci na doripenem

KORLD zaleca oznaczanie wrazliwo$ci na doripenem w przypadku izolacji pateczek
Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa 1 Acinetobacter spp. z materialow pobranych
od pacjentéw z cig¢zkimi, powiklanymi zakazeniami w obrgbie jamy brzusznej, szpitalnym
zapaleniem ptuc, zwtaszcza w przypadku VAP oraz powiktanymi zakazeniami uktadu
moczowego. Zgodnie z zaleceniami KORLD we wszystkich cigzkich zakazeniach
wywolanych przez szczepy wielooporne oraz w przypadku niepowodzen terapeutycznych
nalezy bezwzglednie oznacza¢ MIC. Do interpretacji wynikéw badan nalezy stosowac
zalecenia EUCAST w przypadku oznaczania MIC, a w przypadku oznaczania
lekowrazliwosci metoda dyfuzyjno-krazkowa, do czasu opublikowania zalecen EUCAST dla
tej metody, zalecenia Francuskiego Towarzystwa Mikrobiologii. Proponowane kryteria
interpretacyjne przedstawia tabela 1.

Szczepy niewrazliwe na doripenem wg podanych w tabeli 1 kryteriow nalezy traktowac tak
samo, jak szczepy oporne na pozostate karbapenemy i potwierdza¢ u nich mechanizmy

opornosci zgodnie z aktualnymi zaleceniami publikowanymi przez KORLD.



Tabela 1. Kryteria interpretacji wynikéw oznaczania wrazliwosci na doripenem.

Metoda dyfuzyjno-krazkowa Oznac,zz.mie MIC
Drobnoustroje WartOéCI gI‘al’liCZI’le WartOSCI granlczne

wrazliwy oporny wrazliwy oporny
Enterobacteriaceae =24 mm <19 mm <1 mg/L >4 mg/L
Acinetobacter spp. > 24 mm <19 mm <1 mg/L >4 mg/L
Pseudomonas aeruginosa 224 mm <19 mm <1mg/L >4 mg/L
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